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Mas poucas se lembram disso."  
 
Antoine de Saint-Exupéry 
RESUMO 
 
Introdução: O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um 
recurso terapêutico importante para diversas doenças hematológicas malignas e não 
malignas. Este tratamento tem apresentando crescimento exponencial nos últimos 
anos e, na maioria dos casos, são transplantadas células de um irmão totalmente 
compatível com o receptor. Na ausência deste tipo de doador são realizados 
transplantes alogênicos de doadores não aparentados, o que aumenta o risco de 
desenvolvimento de complicações infecciosas ao receptor. A evolução da doença 
primária, falha do enxerto, infecção e doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) 
são importantes causas de morbidade e mortalidade neste grupo de pacientes. O 
objetivo da presente pesquisa foi analisar a mortalidade relacionada ao transplante 
em até 100 dias após o transplante e possíveis fatores de risco associados. Material 
e métodos: Coorte retrospectiva. Foram incluídas todas as crianças transplantadas 
no período entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017 e excluídas aquelas 
que foram submetidas ao primeiro TCTH em outro centro. Resultados: Foram 
analisados os dados de 292 indivíduos, a maioria apresentando diagnóstico de 
falências medulares, transplante de doador alternativo e medula óssea como fonte de 
células. DECH aguda foi observada em 23,6% das crianças. Infecção bacteriana foi 
observada em 79 pacientes (27%); 220 pacientes (75,3%) tiveram diagnóstico de 
infecção viral e 35 pacientes (12%) evoluíram com infecção fúngica. A mortalidade 
relacionada ao transplante em 100 dias foi de 5,8%. Tanto a presença de doença 
fúngica (p < 0,001) quanto a de mais de uma infecção (viral e bacteriana, viral e fúngica 
ou bacteriana e fúngica) tiveram associação estatisticamente significativa com este 
desfecho (p < 0,001). Conclusão: A mortalidade relacionada ao transplante é 
influenciada pela fonte de células-tronco, presença de DECH aguda e por alguns tipos 
de infecção. Sugere-se que o manejo adequado desses fatores pode ter o potencial 
de melhorar as taxas gerais de prognóstico em receptores de TCTH alogênicos na 
população pediátrica. 
 
Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoiéticas; alogênico; 
infecção pediátrica; complicações. 
ABSTRACT 
 
Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an important 
therapeutic resource for several malignant and non-malignant hematological diseases. 
The treatment has shown exponential growth in recent years and, in most cases, are 
cells from a fully matched sibling is transplanted. In the absence of this type of donor, 
allogeneic transplants are performed from unrelated donors, which increases the risk 
of developing infectious complications in the recipient. Evolution of primary disease, 
graft failure, infection and graft versus host disease (GVHD) are important causes of 
morbidity and mortality in this group of patients. The purpose of this research was to 
analyze transplant-related mortality within 100 days and possible associated risk 
factors. Material and methods: Retrospective cohort. All children transplanted 
between January 1, 2010 and December 31, 2017 were included and those who were 
submitted to the first HSCT at the other center were excluded. Results: Data from 292 
isolates were analyzed, the majority of patients diagnosed were transplanted with bone 
marrow failures, using alternative donors and  bone marrow as the stem cell source. 
Acute GVHD was observed in 23.6% of children. Bacterial infection was observed in 
79 patients (27%); 220 patients (75.3%) were diagnosed with viral infection and 35 
patients (12%) evolved with fungal infection. The presence of fungal disease in 100 
days was 5.8%. Both the presence of fungal disease (p <0.001) and more than one 
viral infection (viral and bacterial, viral and fungal or bacterial and fungal) was 
statistically affected with this outcome (p <0.001). Conclusion: The prognosis in 
allogeneic HSCT is influenced by the source of stem cells, the presence of acute 
GVHD and some types of infection. We suggest that the proper management of these 
factors may have the potential to improve outcome after pediatric allogeneic HSCT. 
 
Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation; allogeneic; pediatric 
infection; complications. 
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O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um recurso 
terapêutico importante para diversas doenças hematológicas malignas 
(leucemias, linfomas) e não malignas (falências medulares, imunodeficiências, 
erros inatos do metabolismo). Tem apresentado crescimento exponencial nos 
últimos anos e, na maioria dos casos, para sua realização, utiliza-se um irmão 
totalmente compatível como receptor. Na ausência deste tipo de doador são 
realizados transplantes de doadores aparentados ou não aparentados, o que 
aumenta o risco de desenvolvimento de complicações infecciosas ao receptor, 
que são importantes causas de morbidade e mortalidade neste grupo de 
pacientes (ARDURA, 2018; PASQUINI; COUTINHO, 2013; THOMAS, 2000). 
O principal fator de risco individual para infecções bacterianas, fúngicas 
ou virais nesta população é a linfopenia e neutropenia, especialmente quando 
grave (contagem absoluta de neutrófilos abaixo de 100 cél/mm3) e prolongada 
(duração maior que sete dias). Além da presença de neutropenia, a quebra de 
barreira mucosa, como em pacientes com mucosite, o uso de corticosteroides e 
a presença de cateter venoso central também são considerados fatores de risco 
importantes para a ocorrência de infecções nestes pacientes (GROLL et al., 
2014).  
O conhecimento dos fatores de risco e da epidemiologia das doenças 
infecciosas em TCTH auxilia a decisão sobre intervenções profiláticas, raciocínio 
diagnóstico e terapia precoce devido aos riscos diferentes para cada tipo de 
infecção, de acordo com o período pós-transplante (ARDURA, 2018; GROLL et 
al., 2014; KOLINS et al., 2011; MORANDO et al., 2010; PASQUINI; COUTINHO, 
2013).  
Além da evolução da doença primária, falha do enxerto e neoplasia 
secundária, a presença de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e o 
diagnóstico infeccioso são fatores associados a aumento de morbi-mortalidade, 
o que impacta na sobrevida dos pacientes submetidos a TCTH (KOLINS et al., 








A possibilidade deste tipo de tratamento tem beneficiado inúmeros 
pacientes. Com o passar dos anos, houve avanços significativos na tecnologia 
do transplante, no cuidado e no suporte hospitalar após o procedimento, os quais 
impactaram diretamente na qualidade de vida dos pacientes. Contudo, grande 
parte destas características tem sido amplamente estudada somente na 
população adulta. O TCTH em crianças tem suas particularidades e poucos 
dados são encontrados na literatura sobre estes pacientes e suas 
características. No Brasil, os trabalhos demonstrando dados sobre a mortalidade 
de indivíduos submetidos a TCTH são escassos. Neste contexto, a presente 
pesquisa é de grande relevância, por apresentar a experiência de um serviço de 
referência nacional num período de 8 anos, com pacientes pediátricos de alta 
complexidade. O estudo descreve a mortalidade em cem dias de crianças 
submetidas a TCTH alogênico no Complexo Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR), entre 2010 e 2017 e os fatores 




 OBJETIVO GERAL 
Analisar a mortalidade em até 100 dias pós-transplante de crianças 
submetidas a TCTH no CHC-UFPR entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de 
dezembro de 2017.  
 
 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Descrever a frequência e os tipos de doenças infecciosas ocorridas no 
período pós-TCTH até o centésimo dia, bem como avaliar possíveis 
fatores de risco associados ao desenvolvimento destas doenças; 
 Descrever as características epidemiológicas gerais da amostra 
populacional estudada e do TCTH, incluindo, entre outros, sexo, idade, 
classificação de índice de massa corpórea, classificação da doença de 
base, tipo de doador e de condicionamento para transplante;  
 Descrever e avaliar possíveis fatores de risco associados à 
mortalidade em 100 dias pós-transplante. 
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O TCTH consiste em fornecer células progenitoras hematopoiéticas para 
o tratamento de patologias do sangue, sejam elas benignas ou malignas, 
hereditárias ou adquiridas. Estas células progenitoras podem ser encontradas 
não somente na medula óssea, mas também no sangue de cordão umbilical e 
sangue periférico, motivo pelo qual o procedimento não deve ser denominado 
transplante de medula óssea, mas sim transplante de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH) (ARDURA, 2018; KOLINS et al., 2011; PASQUINI; 
COUTINHO, 2013).  
O transplante pode ser classificado como autólogo ou alogênico, como 
pode ser observado na FIGURA 1. No primeiro, as células infundidas durante o 
transplante são provenientes do próprio paciente, já carregando, portanto, a 
imunossupressão da doença de base. No segundo, são transfundidas células de 
um doador imunocompetente e a imunossupressão a que são submetidos os 
pacientes receptores pode levá-los a graves complicações, especialmente as 
infecciosas.  Ainda em relação ao TCTH alogênico, se o doador for um membro 
da família, denomina-se aparentado, caso contrário, não aparentado, como 
exemplificado na FIGURA 2. O TCTH alogênico aparentado pode ser realizado 
através de células de irmão (imunologicamente compatível) ou outro doador 
aparentado haploidêntico (parcialmente compatível) (ARDURA, 2018; 
PASQUINI; COUTINHO, 2013). Os transplantes de doador não aparentado e 
haploidênticos são chamados de transplante de doador alternativo, que, 
comparados aos transplantes de doador irmão compatível, estão associados a 
maior risco de complicações. A definição da complexidade do sistema antígeno 
leucocitário humano (HLA) possibilitou a seleção de doadores parcialmente 




FIGURA 1 – CLASSIFICAÇÃO DO TCTH EM RELAÇÃO AO DOADOR E TIPOS DE FONTES 
DE CÉLULAS PARA O TRANSPLANTE 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
FIGURA 2 – CLASSIFICAÇÃO DO TCTH ALOGÊNICO 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
2.2 HISTÓRIA DO TCTH  
 
O primeiro TCTH alogênico bem sucedido foi realizado em 1968, em 
Mineápolis, em uma criança portadora de imunodeficiência combinada grave. 
Após, houve relatos de sucesso deste procedimento registrados em anemia 
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aplástica e leucemias. Em março de 1969, Dr. E. Donnal Thomas, em Seattle, 
iniciou uma série de TCTH alogênicos utilizando doadores irmãos totalmente 
compatíveis. Isso lhe conferiu o prêmio Nobel em Medicina em 1990. Essa 
possibilidade de tratamento ajudou a aumentar as taxas de sobrevivência nessa 
população de zero para mais de 90% (THOMAS, 2000).  
O primeiro TCTH no Brasil data de 1979, no CHC-UFPR, tendo sido 
realizado pelos médicos Ricardo Pasquini e Eurípedes Ferreira. A partir de 1981, 
a possibilidade de utilização de outros doadores como alternativa aos totalmente 
compatíveis também possibilitou o crescimento e que a técnica fosse 
gradativamente aprimorada (FERREIRA et al., 1985). Em 1989, Gluckman e 
cols. relataram o primeiro TCTH bem sucedido utilizando células-tronco do 
sangue de cordão umbilical (GLUCKMAN et al., 1989). 
O acesso e as indicações deste tipo de tratamento se expandiram e, de 
acordo com os dados do Registro Brasileiro de Transplantes, o número de 
TCTH no Brasil aumentou de 1712 em 2010 (8,2 transplantes por milhão de 
pessoas) para 3805 procedimentos em 2019 (18,2 transplantes por milhão 
de pessoas) (FIGURA 3). Neste último ano, o estado do Paraná ficou em 4º 
lugar dentre os outros estados brasileiros, com total de 27,3 transplantes por 
milhão de habitantes (alogênicos e autólogos), ficando atrás somente do 
Distrito Federal, São Paulo e Rio Grande do Norte, como pode ser observado 
na FIGURA 4. (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE 
ÓRGÃOS, 2019). 
 
FIGURA 3 – NÚMERO TOTAL ANUAL DE TRANSPLANTES DE TECIDOS E CÉLULAS NO 
BRASIL 
 




FIGURA 4 – NÚMERO POR MILHÃO DE POPULAÇÃO DE TRANSPLANTES DE MEDULA 
ÓSSEA, POR ESTADO, DURANTE O ANO DE 2019 
FONTE: adaptado de Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (2019). 
 
O Paraná é um dos destaques também na realização de TCTH 
pediátrico, como mostram os dados do ano de 2019, quando ficou em 1º lugar 
em número de TCTH realizados no Brasil, com 28,8 transplantes em crianças 
por milhão de população pediátrica, seguido do estado de São Paulo e Rio 
Grande do Sul (26,4 e 9,5 por milhão de população pediátrica, respectivamente). 
A média nacional de TCTH em crianças neste ano foi de 8,6/milhão de população 
pediátrica, como descrito na FIGURA 5. (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE 
TRANSPLANTE DE ÓRGÃOS, 2019). 
 
FIGURA 5 – TRANSPLANTES DE MEDULA ÓSSEA POR MILHÃO DE POPULAÇÃO 
PEDIÁTRICA, POR ESTADO, DURANTE O ANO 2019 




2.3 O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS 
 
Atualmente, o TCTH é alternativa terapêutica para doenças malignas e 
não malignas (PASQUINI; COUTINHO, 2013), como descrito nos QUADROS 1 
e 2.  
 
QUADRO 1 – DOENÇAS MALIGNAS TRATADAS COM TCTH 
LEUCEMIAS CRÔNICAS 
Leucemia mieloide crônica 
Leucemia linfocítica crônica 
LEUCEMIAS AGUDAS 
Leucemia mieloide aguda 
Leucemia linfoide aguda 
SINDROMES MIELODISPLÁSICAS 
Linfomas 
Linfomas não Hodgkin 
Linfoma de Hodgkin 
MIELOMA MÚLTIPLO 
OUTRAS HEMOPATIAS MALIGNAS 
TUMORES SÓLIDOS 
Fonte: Pasquini; Coutinho (2013). 
 
QUADRO 2 – DOENÇAS NÃO MALIGNAS TRATADAS COM TCTH 
(continua) 
ADQUIRIDAS 
 Anemia aplástica severa 
 Hemoglobinúria paroxística noturna 
 Doenças autoimunes 
 Histiocitose de células de Langerhans 
CONGÊNITAS 
Doenças hematológicas 
 Anemia de Fanconi, talassemia, anemia falciforme, anemia de Blackfan-Diamond, 
disceratose congênita, doença granulomatosa crônica, neutropenia congênita, 
amegariocitose congênita 
Imunodeficiências 
 Imunodeficiência combinada grave, síndrome de Wiskott-Aldrich, linfoistiocitose 
hemofagocítica familiar, síndrome de Chédiak-Higashi, síndrome de Omenn, defeitos de 
adesão leucocitária, síndrome de Gricelli, síndrome da hiperIgM, síndrome linfoproliferativa 




QUADRO 2 – DOENÇAS NÃO MALIGNAS TRATADAS COM TCTH 
(conclusão) 
Mucopolissacaridoses 
  Síndrome Hurler, síndrome de Maroteaux-Lamy 
Leucodistrofias 
  Leucodistrofia metacromática, adrenoleucodistrofia 
Osteopetrose 
Fonte: adaptado de Pasquini; Coutinho (2013). 
 
Para o procedimento de transplante, alguns cuidados devem ser 
realizados. Antes da infusão das células-tronco hematopoiéticas, o paciente 
deve receber quimioterapia, às vezes associada à radioterapia. É o chamado 
regime de condicionamento, que tem como objetivos induzir 
imunossupressão e erradicar ou reduzir a doença de base (ARDURA, 2018; 
PASQUINI; COUTINHO, 2013). A reconstituição imune dos pacientes 
transplantados geralmente é iniciada pelo neutrófilos, monócitos e células NK 
(natural killer) e em seguida pela recuperação imune quantitativa, como 
mostra a FIGURA 6 (ARDURA, 2018; MACKALL et al., 2009; TOMBLYN et 
al., 2009). 
 
FIGURA 6 – RECUPERAÇÃO IMUNE APÓS TCTH MIELOABLATIVO 
 
FONTE: adaptado de Tomblyn et al. (2009) 
 
Com relação ao grau de imunossupressão, o TCTH pode ser dividido em 
3 fases, que se caracterizam também por períodos de maior risco de alguns tipos 
de infecção, como pode ser observado na FIGURA 7 (ARDURA, 2018; 
MACKALL et al., 2009; WINGARD; HSU; HIEMENZ, 2011): 
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Pré-enxerto (até 30 dias após o transplante): caracterizada 
principalmente pela imunossupressão causada pelo regime de condicionamento, 
em que o grau e a duração da neutropenia e a quebra de barreiras (lesão em 
mucosas, cateteres venosos) têm participação importante como fatores de risco 
para complicações; 
Pós-enxerto (até 100 dias após o transplante): grave imunodeficiência 
humoral e celular do hospedeiro; período em que pode ser observada a DECHa; 
Tardia (entre 100 e 365 dias após o transplante): lenta recuperação do 
número de linfócitos B e T CD4+; fase de vigilância e observação de DECH 
crônica. 
 
FIGURA 7 – INFECÇÕES OPORTUNISTAS EM RECEPTORES DE CÉLULAS-TRONCO 
HEMATOPOIÉTICAS DE ACORDO COM AS FASES PÓS-TRANSPLANTE 
 
Fonte: adaptado de Mackall et al. (2009) 
 
Diversos fatores impactam no sucesso do transplante, entre estes: 
idade, doença de base, tempo até o diagnóstico e abordagem terapêutica, 
regimes de condicionamento menos tóxicos e possibilidade de reconhecimento 
precoce das principais complicações relacionadas ao transplante (KOLINS et al., 




2.4 COMPLICAÇÕES RELACIONADAS AO TCTH 
 
As complicações na fase aguda (até 100 dias após o transplante) 
incluem DECH e infecções. Na DECH, as células do doador reconhecem o 
receptor como não próprio e iniciam uma reação imune que pode afetar, em 
sua forma aguda, pele, sistema gastrintestinal e fígado. O tratamento dessa 
situação envolve corticoterapia, o que aumenta a predisposição deste 
paciente ao desenvolvimento de infecções oportunistas (KOLINS et al., 2011; 
PASQUINI; COUTINHO, 2013; THOMAS, 2000).  
Infecções de corrente sanguínea estão associadas a maior 
mortalidade. Dentre os vírus, a reativação de citomegalovírus (CMV) é a 
infecção viral mais frequentemente associada a mortalidade pós transplante. 
Infecções fúngicas são associadas a pior prognóstico nessas crianças, 
geralmente com evolução mais tardia a depender do tipo de profilaxia 
utilizada (ARDURA, 2018). 
A presença de infecções, sejam elas de etiologia bacteriana, viral ou 
fúngica, é importante causa de morbimortalidade nos pacientes submetidos 
a TCTH (ARDURA, 2018; KOLINS et al., 2011; PASQUINI; COUTINHO, 
2013). 
A mortalidade relacionada ao transplante (MRT) é calculada com 
base nos pacientes que evoluíram a óbito após o procedimento por qualquer 
causa que não seja a recaída da doença. Trabalhos envolvendo dados sobre 
a mortalidade nessa população são escassos, e em sua maioria, 
retrospectivos (KOLINS et al., 2011). 
Hazar e cols., em estudo realizado na Turquia, avaliaram 244 
crianças transplantadas entre 1998 e 2008. Do total de transplantes, 212 
(86,9%) foram alogênicos e 32 (13,1%) autólogos. A MRT no centésimo dia 
após o transplante (D+100) observada foi de 5,4% (+/- 1,9) em doador 
totalmente compatível e 16,6% (+/- 4,4) em doador alternativo (p<0,001) 
(HAZAR, V et al., 2012). 
Nos EUA, Hierlmeier e cols. analisaram 229 crianças transplantadas 
entre janeiro de 2005 e dezembro de 2015 no University Children’s Hospital, 
Foram realizados 126 transplantes alogênicos, com MRT D+100 de 1,6% e 
as principais complicações infecciosas foram reativação viral (26,2%), 
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infecção bacteriana grave/sepse (8,7%) e infecção fúngica grave (3,2%) 
(HIERLMEIER et al., 2018). 
Svenberg et al., analisou crianças submetidas a TCTH alogênico em 
dois períodos: 1992-2002 (n=188) e 2003-2013 (n=201), mostrando redução 
da taxa de mortalidade nos primeiros 100 dias de 9% no primeiro grupo para 
5% no segundo. No período mais recente, houve maior número de pacientes 
com doenças não malignas, transplantes de SC e doadores alternativos em 
comparação ao primeiro período analisado. Em relação ao manejo clínico dos 
indivíduos, houve mudanças entre os dois períodos, com redução de 
protocolos mieloablativos, principalmente naqueles que contém irradiação 
corporal total, aumento dos regimes de intensidade reduzida e alteração da 
profilaxia de DECH (SVENBERG et al., 2016). 
Mais recentemente, Zaucha e cols. trouxeram resultados da análise 
de 10 anos consecutivos, em 4 centros pediátricos de transplante na Polônia. 
Este estudo retrospectivo analisou 183 crianças, encontrando MRT de 14,8% 
(n=27). O risco de óbito foi maior entre receptores de doador alternativo 
versus irmão compatível e em receptores de sangue periférico versus 
receptores de medula óssea (ZAUCHA-PRAŻMO et al., 2019). 
No Brasil, estudos sobre TCTH pediátrico são escassos. Em uma 
coorte realizada em Porto Alegre, publicada em 2003, a MRT no D+100 em 
20 crianças submetidas a TCTH alogênico por diversas causas foi de 30%. 
Do total de crianças, houve diagnóstico de pelo menos uma doença 
infecciosa em 60% dos casos (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 
2003). Mais recentemente, em 2010, Morando e cols. publicaram a 
experiência de duas instituições brasileiras, o Hospital de Clínicas da UFPR 
e o Hospital Amaral Carvalho – SP, com crianças de até 19 anos de idade e 
diagnóstico de leucemia, submetidas a TCTH entre 1990 e 2007. 
Encontraram MRT no D+100 de 16%, sendo as causas mais frequentes de 
óbito as seguintes: infecção (n=15), DECH (n=8), falha de pega (n=3) e 
doença veno-oclusiva (n=3) (MORANDO et al., 2010). 
Esta variação de dados de mortalidade se deve principalmente aos 
diversos tipos de pacientes incluídos em cada estudo, suas doenças de base, 
tipo de TCTH, idade do receptor no transplante, intervalo de tempo do 
diagnóstico até o transplante, regime de condicionamento utilizado e 
profilaxias a que o paciente foi submetido (MEARA et al., 2014). 
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Desta forma, faz-se importante analisar os fatores associados à 
mortalidade associada a este procedimento, buscando implantar medidas 





3 MATERIAL E MÉTODOS   
 
3.1 DESENHO DO ESTUDO 
 
Realizou-se estudo de coorte retrospectiva que incluiu crianças 
submetidas a TCTH no CHC-UFPR no período de 2010 e 2017. A coleta de 
dados foi realizada por meio de revisão de prontuários, dados do Sistema de 
Informação Hospitalar (SIH) do CHC-UFPR e banco de dados do Serviço de 
Transplante de Medula Óssea do CHC-UFPR. 
 
3.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO 
 
Foram incluídos todos os pacientes com idade menor ou igual a 14 anos 
de idade, submetidos a TCTH no CHC-UFPR entre 01 de janeiro de 2010 e 31 
de dezembro de 2017. Excluíram-se os pacientes que realizaram o primeiro 
TCTH em outro serviço. Pacientes que foram submetidos a mais de um 
transplante no CHC-UFPR tiveram apenas os dados referentes ao primeiro 




O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do 
CHC-UFPR, sob o seguinte número de registro na Plataforma Brasil: CAAE 
78537417.7.0000.0096 (Anexo 1). 
 
3.4 MEDIDAS DE DESFECHO 
 
Os dados clínicos, epidemiológicos e laboratoriais de cada paciente 
foram avaliados a partir da data do transplante, até o centésimo dia após o 
transplante. Quando o paciente foi submetido a um segundo TCTH antes mesmo 
do centésimo dia, determinou-se que a data deste segundo procedimento foi o 
momento final de avaliação do indivíduo, a fim de se evitar que fossem 
analisadas as complicações como sendo relacionadas ao primeiro transplante. 
Na avaliação dos pacientes que evoluíram a óbito e que foram submetidos a 
exame de necropsia, o resultado desta foi revisado e incluído no estudo. 
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Foram utilizadas as curvas de crescimento da Organização Mundial da 
Saúde (OMS) para classificação do diagnóstico nutricional das crianças de 
acordo com Índice de Massa Corpórea (IMC) (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2009). 
As doenças de base que indicaram a realização do TCTH foram 
classificadas em quatro grupos – doenças malignas, falências medulares, 
imunodeficiências e erros inatos do metabolismo (EIM). Foram agrupados os 
doadores em irmão compatível e outro doador alternativo (não aparentado e 
aparentado haploidêntico). As doenças que fazem parte de cada grupo, bem 
como os critérios de mucosite e de DECHa (classificada conforme os critérios 
definidos pelo National Institutes of Health – NIH(LEE et al., 2015)) estão 
descritos no Apêndice 1.  
Para a classificação de neutropenia utilizou-se a que é citada na Fourth 
European Conference on Infections in Leukaemia - ECIL-4: grave, quando a 
contagem absoluta de neutrófilos estava abaixo de 100 cél/mm3 e prolongada, 
quando a duração era superior a sete dias (GROLL et al., 2014). Já para 
mucosite, foram utilizados os critérios da OMS (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016).  
As infecções bacterianas foram definidas a partir do isolamento bacteriano 
em cultura de líquido estéril em pacientes com descrição de sinais e/ou sintomas 
de infecção e/ou que tenham recebido tratamento antimicrobiano específico para 
o agente isolado. Nos casos de infecção por Clostridioides difficile, a pesquisa 
de toxina positiva nas fezes de pacientes com diarreia foi considerada como 
critério diagnóstico. Quando o patógeno isolado em corrente sanguínea era uma 
bactéria habitualmente colonizante da pele (exemplo: estafilococo coagulase 
negativa - ECN), foi considerada infecção quando presente em mais de uma 
hemocultura; quando encontrado somente em amostra única, foi considerada 
contaminação e o dado foi excluído da análise (AGÊNCIA NACIONAL DE 
VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2017). Para as demais bactérias, quando isoladas em 
cultura de líquido estéril, mesmo em amostra única, estas foram interpretadas 
como causadoras de infecção. Os casos foram avaliados conforme o agente 
etiológico e divididos por sítio em: infecção de corrente sanguínea (ICS), infecção 
do trato urinário (ITU), infecção de trato respiratório, infecção em sistema 
nervoso central (SNC), infecção de pele e partes moles e evento adverso vacinal 
(reativação de vacina do bacilo Calmette-Guérin – BCG) (AGÊNCIA NACIONAL 
DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2017).  
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Com relação às infecções virais, estas foram agrupadas de acordo com o 
vírus identificado por detecção laboratorial por meio de método molecular (PCR), 
como em casos de infecção gastrintestinal pelo rotavírus, cistite por poliomavírus 
BK, adenovirose disseminada e infecção respiratória viral causada por 
adenovírus, bocavírus, coronavírus, enterovírus, influenza, metapneumovírus, 
parainfluenza, rinovírus ou vírus sincicial respiratório. O diagnóstico de doença 
linfoproliferativa pelo vírus Epstein-Barr (DLP-EBV) foi definido de acordo com a 
Sixth European Conference on Infections in Leukaemia – ECIL-6 (STYCZYNSKI 
et al., 2016), descritos no Apêndice 1.  
Reativação e infecção primária por citomegalovírus (CMV) foram 
diagnosticadas através de antigenemia, com tratamento preemptivo e doença 
pelo CMV foi definida por meio de antigenemia positiva e apresentação clínica 
e/ou histologia compatível. A antigenemia por CMV era realizada rotineiramente 
uma vez por semana para transplantes de doador irmão compatível, começando 
no momento da pega neutrofílica e sendo encerrada no D+100. Para transplante 
de doador alternativo, a antigenemia era realizada duas vezes por semana, 
desde a pega neutrofílica até o D+100. Para os pacientes que desenvolveram 
DECH, o monitoramento da reativação do CMV foi continuado individualmente. 
A análise por PCR foi realizada nos casos em que as amostras obtidas dos 
pacientes eram insuficientes para realizar a antigenemia. 
As infecções fúngicas invasivas foram divididas em doenças causadas por 
leveduras ou fungos filamentosos. No primeiro grupo foram incluídos os 
pacientes com evidência de crescimento de leveduras em cultura de sítio estéril. 
Já no segundo grupo, os casos de aspergilose invasiva foram classificados como 
possível, provável ou provado, conforme os critérios da European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer – EORTC (PAUW et al., 2008), descritos 
no Apêndice 2. Para infecções por outros fungos filamentosos, como Fusarium 
spp., foram considerados os casos de pacientes com cultura positiva ou exame 
micológico direto de amostra clínica sugerindo a presença de fungos 
filamentosos compatíveis com o agente específico e apresentação clínica. Casos 
de infecção fúngica não invasiva, como candidíase mucosa, não foram incluídos 
no presente estudo. 
Todas as recomendações gerais para a prevenção de infecções 
bacterianas e/ou virais oportunistas foram seguidas durante o curso do 
tratamento, incluindo uma ampla gama de intervenções relacionadas à aplicação 
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de precauções de barreira, isolamento do paciente em enfermarias exclusivas, 
sala com pressão positiva e filtros HEPA. Todos os pacientes tinham um cateter 
venoso central e, durante o período neutropênico pré-enxerto, a profilaxia 
antibacteriana com fluoroquinolonas foi usada rotineiramente, assim como 
sulfametoxazol-trimetoprim para profilaxia de pneumonia por Pneumocystis 
jirovecii. Antibioticoterapia empírica de amplo espectro com cefepima era 
prescrita se ocorresse febre durante a neutropenia, após as coletas de 
hemocultura, conforme indicado. Além disso, também foi utilizada profilaxia 
antifúngica com fluconazol, micafungina ou voriconazol assim como aciclovir 
para profilaxia de HSV. 
As estratégias preventivas para a doença por CMV incluíram o uso de 
produtos sanguíneos apropriados e filtrados para pacientes suscetíveis ao CMV 
recebendo TCTH de um doador também suscetível. Além disso, em pacientes 
de alto risco, foi realizada terapia preemptiva com ganciclovir intravenoso se eles 
apresentassem detecção positiva de antígeno para CMV ou carga viral de CMV 
> 1000 cópias/mL. 
A avaliação do desfecho mortalidade foi feita no trigésimo e centésimo dia 
pós-transplante.  
 
3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram coletados e armazenados em uma planilha do software 
Microsoft Excel 2016 e, para a análise estatística destes, foi utilizado o software 
IBM SPSS Statistics, versão 22 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).  
Uma análise descritiva foi conduzida para a exposição das características 
gerais da amostra populacional. Para as variáveis contínuas, foram providas 
medianas, com valores de dispersão, e números e frequências para as variáveis 
categóricas. Para avaliar associação aos desfechos óbito e presença de 
infecções, foi aplicado o teste exato de Fisher para variáveis qualitativas 
conforme apropriado. Variáveis quantitativas foram comparadas usando o teste 
t de Student. Um valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente 
significativo. Foram construídas curvas de Kaplan-Meier para comparação do 
desfecho óbito, tipo de infecção (bacteriana, viral ou fúngica) e presença de 




4 RESULTADOS  
 
Parte dos resultados foram apresentados no XXI Congresso Brasileiro 
de Infectologia em 2019, e recentemente publicados no periódico Transplant 
Infectious Disease (Apêndice 3). Um segundo artigo foi realizado e encontra-se 
em processo de submissão a outro periódico (Apêndice 4). 
No período do estudo, 297 pacientes com idade menor ou igual a 14 
anos foram submetidos a TCTH no Serviço de Transplante de Medula Óssea do 
CHC-UFPR. Cinco pacientes foram excluídos da análise por terem realizado o 
primeiro transplante em outro hospital, resultando em 292 pacientes para 
análise, como exposto na FIGURA 8. 
 
FIGURA 8 – FLUXOGRAMA DE SELEÇÃO DOS INDIVÍDUOS DO ESTUDO 
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Legenda: TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas. 
 
4.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 
 
Foram analisados os dados de 292 pacientes, entre os quais o sexo 
masculino foi o predominante (66,4%) e a mediana de idade dos pacientes foi de 
8,1 anos (IIQ 4,0-10,7). Quanto à classificação de idade, a maioria encontrava-
se nas faixas etárias de escolares e adolescentes (47,6% e 23,6%, 
respectivamente). A faixa de IMC predominante foi de eutrofia (58,2%).  
Quando classificados com relação à doença de base, a maior parte dos 
pacientes apresentava diagnóstico de falências medulares (52,7%), seguido de 
doenças malignas (25,7%) e o tipo de transplante realizado foi, em sua maioria, 
não aparentado (56,8%) e de doador alternativo (77,8%). A principal fonte de 
células foi a medula óssea (MO), em 254 crianças (87%) e a maioria dos 
indivíduos foi submetida a condicionamento de intensidade reduzida (52,7%). Os 
demais dados descritivos podem ser observados na TABELA 1. 
 
TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS – CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS 
SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(continua) 
  N = 292 
Sexo, n (%) Masculino 194 (66,4) 
 Feminino 98 (33,6) 
Idade (anos), mediana (IIQ)  8,1 (4,0-10,7) 
Classificação de idade, n (%) Pré-escolar 50 (17,1) 
 Lactente 34 (11,6) 
 Escolar 139 (47,6) 
 Adolescente 69 (23,6) 
Classificação de IMC, n (%) Baixo IMC para idade 30 (10,3) 
 Eutrofia 170 (58,2) 
 Sobrepeso 46 (15,8) 
 Obesidade 46 (15,8) 
Classificação da doença de base, n (%) Doenças malignas 75 (25,7) 
 Falências medulares 154 (52,7) 
 Imunodeficiência 53 (18,2) 
 EIM 10 (3,4) 
Tipo de transplante, n (%) Aparentado 126 (43,2) 




TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS – CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS 
SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(conclusão) 
  N = 292 
Doador, n (%) Irmão compatível 65 (22,2) 
 Doador alternativo 227 (77,8)  
Fonte das células do transplante, n (%) MO 254 (87,0) 
 SC 34 (11,6) 
 MO e SC 1 (0,3) 
 SP 3 (1,0) 
Tipo de condicionamento, n (%) Mieloblativo 138 (47,3) 
 Intensidade reduzida 154 (52,7) 
Duração de neutropenia grave (dias), mediana (IIQ)  22,0 (17-27,0) 
Tempo até a pega neutrofílica (dias), mediana (IIQ)  20,0 (9,0-90,0) 
Tempo até a pega plaquetária (dias), mediana (IIQ)  20,5 (8,0-415,0) 
Presença de mucosite, n (%)  271 (92,8) 
Grau de mucosite, n (%) I 51 (18,8) 
 II 63 (23,2) 
 III 129 (47,6) 
 IV 28 (10,3) 
Presença de DECHa, n (%) *  69 (23,6) 
Grau de DECHa, n (%) I 16 (23,1) 
 II 28 (40,6) 
 III 14 (20,3) 
 IV 11 (15,9) 
 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: IIQ, intervalo interquartil; IMC, índice de massa corpórea; EIM, erros inatos do 
metabolismo; MO, medula óssea; SC, sangue de cordão; SP, sangue periférico; DECHa, 
doença do enxerto contra o hospedeiro aguda. 
* Análise de 281 pacientes avaliáveis para DECH (Excluíram-se aqueles em que não houve 
pega neutrofílica (n=11). 
 
O regime de condicionamento pode ser classificado como mieloablativo 
ou de intensidade reduzida, a depender das drogas e doses utilizadas. No 
primeiro caso, as medicações são utilizadas com objetivo de destruir a medula 
do receptor, já no segundo, são utilizadas menos quimioterapia e radiação. O 
objetivo do uso de condicionamento de intensidade reduzida é diminuir as 
complicações, toxicidade e mortalidade relacionadas ao transplante. No entanto, 
o risco de rejeição ao transplante pode ser maior que no condicionamento de 
intensidade total (mieloablativo). A imunoprofilaxia é utilizada a fim de 
imunossuprimir as células do doador e evitar o aparecimento de DECH. Os 
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regimes de condicionamento e imunoprofilaxia a que foram submetidos os 
pacientes estão descritos nas TABELAS 2 e 3. 
 
TABELA 2 – REGIMES DE CONDICIONAMENTO UTILIZADOS – CRIANÇAS DE ATÉ 14 
ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 n = 292 
Pacientes submetidos a condicionamento, n (%) 291 (99,6) 
BU+CFA +/- ATG 50 (17,2) 
BU+CFA+MEL +/- ATG 5 (1,7) 
BU+FLU +/- ATG 29 (10) 
BU+FLU+ATG+CFA 2 (0,7) 
BU+FLU+MEL+ATG 1 (0,3) 
BU+MEL+ATG 1 (0,3) 
CFA +/- ATG 36 (12,4) 
CFA+ATG+TBI 31 (10,7) 
CFA+FLU +/- ATG 54 (18,5) 
CFA+FLU+TBI +/- ATG 28 (9,6) 
CFA+TBI 23 (7,9) 
FLU+ATG+TBI 22 (7,6) 
FLU+MEL+/- ATG 4 (1,3) 
FLU+TBI 5 (1,7) 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: BU, bussulfano; CFA, ciclofosfamida; ATG, timoglobulina; MEL, melfalano; FLU, 
fludarabina; TBI, irradiação corporal total. 
 
TABELA 3 – IMUNOPROFILAXIA DA DECH EM PACIENTES SUBMETIDOS A TCTH NO 
CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 n = 292 
Pacientes submetidos a imunoprofilaxia, n (%) 291 (99,6) 
mtx+CsA 206 (70,8) 
CsA+CFA+MMF 60 (20,6) 
CsA+CTC 20 (6,9) 
CsA+MMF 4 (1,4) 
CsA 1 (0,3) 
FONTE: O autor (2020). 




4.2 INFECÇÃO PÓS-TRANSPLANTE 
 
Processos infecciosos ocorreram em 82% (239/292) dos pacientes, com 
infecções virais, bacterianas e fúngicas e presença de quadros de coinfecção, 
como observado na FIGURA 9.  
 
FIGURA 9 – DIAGRAMA DE VENN: DISTRIBUIÇÃO DOS EPISÓDIOS INFECCIOSOS EM 
CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Totalizaram-se 471 episódios infecciosos, com uma média de 1,9 
episódio por paciente. Destes, a maior parte foram infecções respiratórias (25%, 
116/471) e os agentes virais foram os mais comumente detectados. No 
QUADRO 3, são descritos os diagnósticos infecciosos dos pacientes por 
patógeno (bactéria, vírus ou fungo). 
 
QUADRO 3 – DIAGNÓSTICOS INFECCIOSOS POR AGENTE ETIOLÓGICO EM CRIANÇAS 


















Clostridium difficile 7 0 0 0 7 
Acinetobacter sp  7 0 7 0 0 
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QUADRO 3 – DIAGNÓSTICOS INFECCIOSOS POR AGENTE ETIOLÓGICO EM CRIANÇAS 


















Corybacterium sp  4 1 3 0 0 
Enterobacter species 2 0 1 1 0 
Enterococcus species 23 2 13 7 1 
Escherichia coli  10 0 5 5 0 
Klebsiela pneumoniae  2 0 2 0 0 
Pseudomonas aeruginosa  3 1 2 0 0 
Rothia mucilaginosa  4 1 3 0 0 
Staphylococcus coagulase 
negativa  
28 1 25 2 0 
Staphylococcus aureus 
oxacilina sensível 
3 0 3 0 0 
Stenotrophomonas 
maltophilia  
6 0 6 0 0 
Streptococcus species 18 1 15 2 0 
Outros GP 1 0 1 0 0 
Outros GN 6 0 6 0 0 
HHV6 10 7 0 0 3 
HHV7 1 1 0 0 0 
VZV 3 0 0 0 3 
HSV 7 2 0 0 5 
Poliomavírus BK 4 0 0 0 4 
Rotavírus 4 0 0 0 4 
EBV 2 0 0 0 2 
CMV 195 0 0 0 195 
Vírus respiratórios 77 77 0 0 0 
Adenovírus 8 0 8 0 0 
Aspergillus sp. 24 22 0 0 2 
Candida sp. 7 0 7 0 0 
Fusarium sp. 3 0 1 0 2 
Rhodotorula minuta 1 0 1 0 0 
Trichosporon asahii 1 0 1 0 0 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: GP, gram-positivos; GN, gram-negativos; HHV6, Herpes vírus humano tipo 6; HHV7, 
Herpes vírus humano tipo 7; VZV, vírus varicela-zóster; HSV, Herpes simplex vírus; EBV, 




 INFECÇÃO BACTERIANA 
 
Infecção bacteriana foi observada em 79 pacientes, sendo ICS a mais 
frequente, estando presente em 58 indivíduos (73,4%). Não houve casos 
confirmados de infecção de pele e partes moles. A FIGURA 10 demonstra a 
distribuição das doenças bacterianas de acordo com o sítio de infecção. 
Entre ICS, ITU e infecção respiratória foram identificados 124 patógenos. 
A distribuição destes patógenos por sítio de infecção pode ser observada na 
FIGURA 11. 
As bactérias mais frequentemente identificadas em ICS e ITU estão 
demonstradas nas FIGURAS 12 e 13, respectivamente. 
 
FIGURA 10 – DISTRIBUIÇÃO DAS INFECÇÕES BACTERIANAS POR LOCALIZAÇÃO EM 
CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020).  
Legenda: ICS, infecção de corrente sanguínea; ITU, infecção do trato urinário; BCG, bacilo 
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FIGURA 11 – DISTRIBUIÇÃO DAS INFECÇÕES BACTERIANAS POR SÍTIO E TIPO DE 
PATÓGENO EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR 
ENTRE 2010 E 2017 
 
 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: ICS, infecção de corrente sanguínea; ITU, infecção do trato urinário. 
 
FIGURA 12 – DISTRIBUIÇÃO DAS BACTÉRIAS MAIS FREQUENTEMENTE IDENTIFICADAS 
NAS ICS EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 
2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
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FIGURA 13 – DISTRIBUIÇÃO DAS BACTÉRIAS MAIS FREQUENTEMENTE IDENTIFICADAS 
NAS ITU EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 
2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: ITU, infecção do trato urinário. 
 
Quando analisadas as características do hospedeiro e do transplante em 
relação à presença de infecção bacteriana, observa-se que, com relação à fonte 
de células do transplante, há maior frequência de infecção bacteriana em 
pacientes submetidos a transplante de células de SC, com diferença 
estatisticamente significativa (MO, n=62, 24,4% versus SC, n=16, 47% com 
p=0,005), como observa-se na TABELA 4. 
 
TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO À 
PRESENÇA DE INFECÇÃO BACTERIANA EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS 
A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(continua) 
N = 292 
  Infecção Bacteriana  








Sexo Masculino (n=194) 147 (75,7) 47 (24,3) 0,128 












TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO À 
PRESENÇA DE INFECÇÃO BACTERIANA EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS 
A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(conclusão) 
N = 292 
  Infecção Bacteriana  








Idade Lactente (n=34) 21 (61,7) 13 (38,3) 0,068 
 Pré-escolar (n=50) 35 (70) 15 (30)  
 Escolar (n=139) 111 (80) 28 (20)  
 Adolescente (n=69) 46 (66,6) 23 (33,4)  
 IMC Baixo IMC para idade (n=30) 18 (60) 12 (40) 0,114 
 Eutrofia (n=170) 122 (71,7) 48 (28,3)  
 Sobrepeso (n=46) 39 (18,3) 7 (77,7)  
 Obesidade (n=46) 34 (74) 12 (26)  
Doença de base Doenças malignas (n=75) 59 (78,6) 16 (21,4) 0,217 
 Falências medulares (n=154) 114 (74) 40 (26)  
 Imunodeficiência (n=53) 33 (62,2) 20 (37,8)  
 EIM (n=10) 7 (70) 3 (30)  
Tipo de transplante Aparentado (n=126) 87 (69) 39 (31) 0,231 
 Não aparentado (n=166) 126 (76) 40 (24)  
Doador Irmão compatível (n=65) 45 (69,2) 20 (30,8) 0,445 
 Doador alternativo (n=227) 168 (74) 59 (26)  
Células do transplante* MO (n=254) 192 (75,6) 62 (24,4) 0,005 
 SC (n=34) 18 (53) 16 (47)  
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 99 (71,7) 39 (28,3) 0,693 
 Intensidade reduzida (n=154) 114 (74) 40 (26)  
Presença de mucosite Sim (n=271) 197 (72,6) 74 (27,4) 1,000 
 Não (n=21) 16 (76,2) 5 (23,8)  
Presença de DECHa ** Sim (n=69) 50 (72,5) 19 (27,5) 1,000 
 Não (n=212) 152 (72) 60 (28)  
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: IMC, índice de massa corpórea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula 
óssea; SC, sangue de cordão; DECHa, doença do enxerto contra o hospedeiro aguda. 
* foram excluídos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO + 
SC. ** Análise de 281 pacientes avaliáveis para DECH (Excluíram-se aqueles em que não 






 INFECÇÃO VIRAL 
 
Duzentos e vinte pacientes (75,3%) tiveram diagnóstico de infecção viral, 
sendo na sua maioria relacionada ao CMV (infecção primária ou reativação), 
seguida de infecção por vírus respiratórios. A caracterização das infecções está 
descrita na TABELA 5. 
 
TABELA 5 – CARACTERIZAÇÃO DOS CASOS DE INFECÇÃO VIRAL EM CRIANÇAS DE 
ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 n = 292 
Indivíduos com infecção viral, n (%) 220 (75,3) 
Herpes vírus, n (%) 22 (10) 
Pneumonite por HHV6 7 
Encefalite por HHV6 3 
Herpes labial 3 
Herpes zoster 3 
HSV em LBA 2 
HSV em pele 2 
Varicela 1 
Pneumonite por HHV7 1 
Adenovirose disseminada, n(%) 8 (3,6) 
Gastroenterite por rotavírus, n(%) 4 (1,8) 
Cistite por poliomavírus BK, n (%) 4 (1,8) 
EBV, n (%)  
Doença linfoproliferativa 2 (0,9) 
     - doença provada 1 
     - doença provável 1 
CMV, n (%)  
Sorologia IgG reagente prévia ao transplante 239 (81,8) 
     - Reativação viral 162 (55,4) 
     - Não houve reativação 77 (26,3) 
Sorologia IgG não reagente prévia ao transplante 35 (12) 
     - Infecção primária pelo CMV 20 (6,8) 
     - Não houve infecção 15 (5,1) 
Sorologia IgG desconhecida prévia ao transplante 13 (4,4) 
     - Infecção ou reativação 13 (4,4) 
Submetidos a tratamento preemptivo 163 (83,5) 
Vírus respiratórios, n(%)  
Infecção respiratória viral 77 (35) 
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FONTE: O autor (2020). 
Legenda: HHV6, Herpes vírus humano tipo 6; HSV, Herpes simplex vírus; LBA, lavado 
broncoalveolar; HHV7, Herpes vírus humano tipo 7; EBV, Epstein-Barr vírus; CMV, 
citomegalovírus. 
 
Um total de 239 pacientes (81,8%) apresentou IgG anti-CMV positiva 
(IgG +) antes do transplante. Desses, 67,8% apresentaram reativação da 
infecção. Entre os pacientes com sorologia IgG negativa (IgG -) antes do 
transplante, 57,1% apresentavam infecção primária por CMV. A mediana de 
tempo de reativação / infeccção primária foi de 34 dias (IIQ 4-98 dias). Tais 
informações são ilustradas na  FIGURA 14.  
 
FIGURA 14 – DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS DE INFECÇÃO PRIMÁRIA PELO CMV E 
REATIVAÇÃO DE CMV EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-
UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: CMV, citomegalovírus. 
 
Dos 20 pacientes que apresentaram infecção primária pelo CMV, 17 
(85%) tiveram doador CMV IgG reagente e dentre os 162 indivíduos com 
reatiavação viral, 111 (68,5%) doadores eram CMV IgG reagente. 
Cento e noventa e cinco pacientes (66,8%) apresentaram evidências 
laboratoriais de replicação viral (infecção primária ou reativação) e 83,5% destes 
(163/195) receberam terapia preventiva, como observado na FIGURA 15. No 
CMV IgG desconhecido 
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entanto, nenhum dos pacientes apresentou doença por CMV, observada no 
momento da assistência. 
 
FIGURA 15 – PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO PREEMPTIVO 
 
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: CMV, citomegalovírus.  
 
Com relação à infecção respiratória viral, 77 pacientes (35%) tiveram 
algum tipo de vírus detectado em aspirado de nasofaringe, com um total de 109 
exames positivos, sendo mais frequente o rinovírus, com 46 casos (42,2%), 
seguido por parainfluenza (11,9%) e vírus sincicial respiratório (8,2%). A 
mediana de tempo pós-transplante até o diagnóstico destas infecções foi de 20 
dias (IIQ 0-96 dias). A distribuição dos vírus identificados é apresentada na 
FIGURA 16. 
Quando comparadas as características dos pacientes e dos transplantes 
à presença de infecção viral, observa-se uma frequência significativamente 
maior de infecção viral em transplantes não aparentados (136/82% versus 
84/66,7%; p=0,004). Também se observa diferença estatisticamente significativa 
para o desfecho infecção viral quando o doador era alternativo (n=185, 81,5% 
versus irmão compatível, n=35, 53,9% e p < 0,001) e na presença de DECHa 
(n=63, 91,3% versus ausência de DECHa, n=157, 69% e p < 0,001), como 
descrito na TABELA 6. 
 
 
Não houve replicação viral Replicação viral










FIGURA 16 – DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS DE INFECÇÃO RESPIRATÓRIA VIRAL COM 
DIAGNÓSTICO POR PCR DE ASPIRADO DE NASOFARINGE EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 
ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
TABELA 6 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO À 
PRESENÇA DE INFECÇÃO VIRAL EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH 
NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(continua) 
 n = 292 
  Infecção Viral  








Sexo Masculino (n=194) 50 (25,7) 144 (74,3) 0,568 
 Feminino (n=98) 22 (22,5) 76 (77,5)  
Idade Lactente (n=34) 6 (17,6) 28 (82,4) 0,328 
 Pré-escolar (n=50) 9 (18) 41 (82)  
 Escolar (n=139) 36 (25,9) 103 (74,1)  
 Adolescente (n=69) 21 (30,5) 48 (69,5)  
IMC Baixo IMC para idade (n=30) 10 (33,3) 20 (66,7) 0,225 
 Eutrofia (n=170) 39 (33) 131 (77)  
 Sobrepeso (n=46) 15 (32,6) 31 (67,4)  
 Obesidade (n=46) 8 (17,4) 38 (82,6)  
Doença de base Doenças malignas (n=75) 18 (24) 57 (76) 0,159 
 Falências medulares (n=154) 44 (28,6) 110 (71,4)  
 Imunodeficiência (n=53) 7 (13,2) 46 (86,8)  





















TABELA 6 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO À 
PRESENÇA DE INFECÇÃO VIRAL EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH 
NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(conclusão) 
 n = 292 
  Infecção Viral  








Tipo de transplante Aparentado (n=126) 42 (33,3) 84 (66,7) 0,004 
 Não aparentado (n=166) 30 (18) 136 (82)  
Doador Irmão compatível (n=65) 30 (46,1) 35 (53,9) <0,001 
 Doador alternativo (n=227) 42 (18,5) 185 (81,5)  
Células do transplante* MO (n=254) 64 (25,2) 190 (74,8) 0,558 
 SC (n=34) 7 (20,6) 27 (79,4)  
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 30 (21,7) 108 (78,3) 0,281 
 Intensidade reduzida (n=154) 42 (27,3) 112 (72,7)  
Presença de mucosite Sim (n=271) 71 (26,2) 200 (73,8) - 
 Não (n=21) 1 (4,8) 20 (95,2)  
Presença de DECHa** Sim (n=69) 6 (8,7) 63 (91,3) <0,001 
 Não (n=212) 55 (31) 157 (69)  
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: IMC, índice de massa corpórea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula 
óssea; SC, sangue de cordão; DECHa, doença do enxerto contra o hospedeiro aguda.  
* foram excluídos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO + 
SC. ** Análise de 281 pacientes avaliáveis para DECH (Excluíram-se aqueles em que não 
houve pega neutrofílica (n=11). 
 
 INFECÇÃO FÚNGICA 
 
Trinta e seis casos de infecção fúngica foram observados em 35 
pacientes. Em 27 (75%), a doença foi causada por fungo filamentoso e, em 9 
casos (25%), por levedura. Em relação aos fungos filamentosos, houve 2 
diagnósticos de aspergilose pulmonar provada, 12 prováveis, 8 possíveis, 1 caso 
de aspergilose cerebral provada e outro provável. Três pacientes apresentaram 
fusariose disseminada; não houve caso de mucormicose no período estudado.  
Quando avaliadas as infecções por leveduras, observaram-se 5 
infecções por Candida parapsilosis, 2 por C. albicans, 1 por Trichosporon asahii 
e 1 por Rhodotorula minuta. Em um paciente houve identificação de coinfecção 
por fungo filamentoso (aspergilose pulmonar provada) e levedura (C. 
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parapsilosis). A caracterização dos indivíduos com infecção fúngica é descrita 
na TABELA 7. 
 
TABELA 7 – CARACTERIZAÇÃO DOS CASOS DE INFECÇÃO FÚNGICA EM CRIANÇAS DE 
ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 n 
Pacientes com infecção fúngica, n 35 
Casos de infecção fúngica, n 36 
Causa da infecção fúngica, n (%)  
    Fungo filamentoso 27 (75) 
    Levedura 9 (25) 
Doença por fungo filamentoso, n (%)  
    Aspergilose Invasiva 24 (88,9) 
          Aspergilose pulmonar provada 2 (7,4) 
          Aspergilose pulmonar provável 12 (44,4) 
          Aspergilose pulmonar possível 8 (29,6) 
          Aspergilose cerebral provada 1 (3,7) 
          Aspergilose cerebral provável 1 (3,7) 
    Fusariose 3 (11,1) 
Doença por levedura, n (%)  
    Candida parapsilosis 5 (55,5) 
    Candida albicans 2 (22,3) 
    Trichosporon asahii 1 (11,1) 
    Rhodotorula minuta 1 (11,1) 
FONTE: O autor (2020). 
 
Na comparação das características dos pacientes e dos transplantes em 
relação à presença de infecção fúngica, observa-se que, no que tange à 
distribuição entre os doadores, houve maior frequência de infecção fúngica nos 
casos de doador alternativo (n=32, 14%) versus irmão compatível (n=3, 4,7%), 
com diferença estatisticamente significativa (p=0,038). Também foi observado 
este achado no grupo de pacientes em que foram transplantadas células de SC 
(n=11, 32,3%) versus células de MO (n=24, 9,5%, p < 0,001, e quando na 
presença de DECHa (n=14, 20,3%) versus DECHa ausente (n=21, 10% 





TABELA 8 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO À 
PRESENÇA DE INFECÇÃO FÚNGICA EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A 
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 n = 292 
  Infecção Fúngica  








Sexo Masculino (n=194) 171 (88,1) 23 (11,9) 1,000 
 Feminino (n=98) 86 (87,8) 12 (12,2)  
Idade Lactente (n=34) 30 (88,2) 4 (11,8) 0,326 
 Pré-escolar (n=50) 43 (86) 7 (14)  
 Escolar (n=139) 119 (85,6) 20 (14,4)  
 Adolescente (n=69) 65 (94,2) 4 (5,8)  
IMC Baixo IMC para idade (n=30) 27 (90) 3 (10) 0,380 
 Eutrofia (n=170) 145 (85,3) 25 (14,7)  
 Sobrepeso (n=46) 43 (93,5) 3 (6,5)  
 Obesidade (n=46) 42 (91,3) 4 (8,7)  
Doença de base Doenças malignas (n=75) 64 (85,3) 11 (14,7) 0,622 
 Falências medulares (n=154) 139 (90,5) 15 (9,5)  
 Imunodeficiência (n=53) 45 (84,9) 8 (15,1)  
 EIM (n=10) 9 (90) 1 (10)  
Tipo de transplante Aparentado (n=126) 116 (92) 10 (18) 0,071 
 Não aparentado (n=166) 141 (85) 25 (15)  
Doador Irmão compatível (n=65) 62 (95,3) 3 (4,7) 0,038 
 Doador alternativo (n=227) 195 (86) 32 (14)  
Células do transplante* MO (n=254) 230 (90,5) 24 (9,5) <0,001 
 SC (n=34) 23 (67,7) 11 (32,3)  
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 121 (87,7) 17 (12,3) 1,000 
 Intensidade reduzida (n=154) 136 (88,3) 18 (11,7)  
Presença de mucosite Sim (n=271) 239 (88,2) 32 (11,8) 0,736 
 Não (n=21) 18 (85,8) 3 (14,2)  
Presença de DECHa** Sim (n=69) 55 (79,7) 14 (20,3) 0,015 
 Não (n=212) 191 (90) 21 (10)  
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: IMC, índice de massa corpórea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula 
óssea; SC, sangue de cordão; DECHa, doença do enxerto contra o hospedeiro aguda. 
* foram excluídos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO + 
SC. ** Análise de 281 pacientes avaliáveis para DECH (Excluíram-se aqueles em que não 







4.3 CARACTERÍSTICAS DO TCTH E LETALIDADE 
 
Dezessete pacientes evoluíram a óbito nos primeiros 100 dias após o 
transplante (5,8%), sendo 7 (2,4%) destes nos primeiros 30 dias, como descrito 
na TABELA 9. 
 
TABELA 9 – TAXA DE LETALIDADE EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A 
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
Óbito em até 30 dias, n (%) Sim 7 (2,4) 
 Não 285 (97,6) 
Óbito em até 100 dias, n (%) Sim 17 (5,8) 
 Não 275 (94,2) 
FONTE: O autor (2020). 
 
Foram analisadas as seguintes características dos pacientes e a relação 
com o desfecho óbito: sexo, idade, IMC, doença de base, tipo de transplante 
(aparentado e não aparentado), tipo de doador (irmão compatível e doador 
alternativo), fonte das células, tipo de condicionamento, presença e grau de 
mucosite e de DECH agudo, e presença de infecção bacteriana, viral e fúngica.  
Dos 17 pacientes que evoluíram a óbito, houve predominância do sexo 
masculino (n=14/7,2% versus 3/17,3,1%; p=0,191), de faixas etárias pré-escolar 
e escolar (n=5 cada, 10% e 4,6% respectivamente, p=0,150) e de IMC eutrófico 
para a idade (n=11, 6,5%, p=0,911). 
A principal classificação de doença de base foi a imunodeficiência 
(n=7/13,2%, p=0,058), sendo que 13 pacientes (76,5%) eram portadores de 
doenças não malignas. Houve discreta predominância de transplante não 
aparentado (n=9/5,4%, p=0,737) e regime de condicionamento de intensidade 
reduzida (n=9/5,9%, p=0,986).  
Destaca-se que a maioria dos pacientes que evoluíram a óbito foram 
submetidos a transplante de doador alternativo (n=16/7%, p=0,284). Em relação 
à fonte das células, em 10 dos pacientes foi utilizada MO e em 7, SC, com 
associação estatisticamente significativa a maior mortalidade no segundo grupo 
(p < 0,001). Os indivíduos que foram submetidos a outras fontes de células não 
evoluíram a óbito nos primeiros 100 dias (em apenas 3 pacientes utilizou-se 
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células-tronco periféricas e não houve óbito neste grupo). A representação 
detalhada dos dados encontra-se na TABELA 10. 
 
TABELA 10 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO AO 
DESFECHO ÓBITO EM ATÉ 100 DIAS EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A 
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(continua) 
   Óbito  





Sexo Masculino (n=194) 180 (92,7) 14 (7,2) 0,191 
 Feminino (n=98) 95 (96,9) 3 (3,1)  
Idade Lactente (n=34) 30 (88,2) 4 (11,8) 0,150 
 Pré-escolar (n=50) 45 (90) 5 (10)  
 Escolar (n=139) 134 (96,4) 5 (4,6)  
 Adolescente (n=69) 66 (96,7) 3 (4,3)  
IMC Baixo IMC para idade (n=30) 28 (93,3) 2 (6,7) 0,911 
 Eutrofia (n=170) 159 (93,5) 11 (6,5)  
 Sobrepeso (n=46) 44 (95,6) 2 (4,4)  
 Obesidade (n=46) 44 (95,6) 2 (4,4)  
Doença de base Doenças malignas (n=75) 71 (94,7) 4 (5,3) 0,058 
 Falências medulares (n=154) 149 (96,7) 5 (3,3)  
 Imunodeficiência (n=53) 46 (86,8) 7 (13,2)  
 EIM (n=10) 9 (90) 1 (10)  
Tipo de transplante Aparentado (n=126) 118 (93,7) 8 (6,3) 0,737 
 Não aparentado (n=166) 157 (94,6) 9 (5,4)  
Doador Irmão compatível (n=65) 63 (98,5) 1 (1,5) 0,284 
 Doador alternativo (n=227) 212 (93) 16 (7)  
Fonte das células* MO (n=254) 244 (96,1) 10 (3,9) <0,001 
 SC (n=34) 27 (79,4) 7 (20,6)  
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 130 (94,2) 8 (5,8) 0,986 
 Intensidade reduzida (n=154) 145 (94,1) 9 (5,9)  
Presença de mucosite Sim (n=271) 257 (94,9) 14 (5,1) 0,086 
 Não (n=21) 18 (85,7) 3 (14,3)  
Grau de mucosite I (n=51) 48 (94,2) 3 (5,8) - 
 II (n=63) 60 (95,2) 3 (4,8)  
 III (n=129) 121 (93,8) 8 (6,2)  
 IV (n=28) 28 (100) 0 (0)  
Presença de DECHa** Sim (n=69) 65 (94,2) 4 (5,8) 0,992 
 Não (n=212) 199 (93,9) 13 (6,1)  
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TABELA 10 – CARACTERÍSTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAÇÃO AO 
DESFECHO ÓBITO EM ATÉ 100 DIAS EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A 
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
(conclusão) 
   Óbito  





Grau de DECHa I (n=16) 16 (100) 0 (0) - 
 II (n=28) 26 (92,9) 2 (7,1)  
 III (n=14) 14 (100) 0 (0)  
 IV (n=11) 9 (81,8) 2 (18,2)  
FONTE: O autor (2020). 
Legenda: IMC, índice de massa corpórea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula 
óssea; SC, sangue de cordão; DECHa, doença do enxerto contra o hospedeiro aguda. 
* foram excluídos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO + 
SC. ** Análise de 281 pacientes avaliáveis para DECH (Excluíram-se aqueles em que não 
houve pega neutrofílica (n=11). 
 
Dos 7 óbitos que aconteceram nos primeiros 30 dias pós-TCTH, 4 
provavelmente foram associados a infecção (diagnóstico pré-transplante) e os 
outros 3 a complicações do transplante. Os 10 óbitos que aconteceram entre o 
trigésimo primeiro e o centésimo dia após o transplante foram associados à 
presença de complicações infecciosas. Quando correlacionadas as informações 
sobre presença de infecção (bacteriana, viral ou fúngica) e mortalidade nos 
primeiros 30 e até 100 dias após o TCTH, somente foi observada associação 
estatisticamente significativa entre a presença de infecção fúngica e óbito em 
100 dias (n=7, 20%, p < 0,001), como observado na TABELA 11.  
Quando comparadas as taxas de mortalidade relacionadas a cada um 
dos grupos de doença infecciosa, encontrou-se o seguinte resultado: 4,7% para 
doenças bacterianas (6/79), 5,9% em virais (13/220) e 20% nas fúngicas (7/35). 
Foram analisados os casos de presença de mais de uma infecção 
(bacteriana e viral, bacteriana e fúngica ou viral e fúngica), observados em 105 
pacientes. Destes, 13 (12,4%) evoluíram a óbito em até 100 dias após o 
transplante. Quando comparados aos casos de óbito na ausência de mais de 
uma infecção (n=4, 2,1%), houve associação estatisticamente significativa (p < 






TABELA 11 – CARACTERIZAÇÃO DOS CASOS DE INFECÇÃO VERSUS ÓBITO EM 
CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
    n = 292 
 Óbito até 30 
dias 
n=7 




Casos de infecção bacteriana, n (%)     
Sim (n=79) 2 (2,5) 0,927 6 (7,6) 0,432 
Não (n=213) 5 (2,3)  11 (5,2)  
Casos de infecção viral, n (%)     
Sim (n=220) 3 (1,4) 0,065 13 (5,9) 0,911 
Não (n=72) 4 (5,6)  4 (5,6)  
Casos de infecção fúngica, n (%)     
Sim (n=35) 1 (2,9) 0,850 7 (20) <0,001 
Não (n=257) 6 (2,3)  10 (3,9)  
Presença de mais de uma infecção, n(%)     
              Sim (n=105) - - 13 (12,4) <0,001 
Não (n=187) -  4 (2,1)  
 
FONTE: O autor (2020). 
 
A presença dos episódios infecciosos foi esquematizada em forma de 
quadro, para melhor visualização (QUADRO 4). 
Foram traçadas curvas de Kaplan-Meier, por meio das quais se avaliou 
a sobrevida dos indivíduos conforme a ausência ou presença de infecção viral 
(A), bacteriana (B), fúngica (C) ou múltipla (D). As curvas estão detalhadas na 
FIGURA 17. 
Um total de 105 pacientes (36%) apresentação mais de um episódio 
infeccioso (p.e bacteriana e viral, viral e fúngica ou bacteriana e fúngica), e esses 
pacientes tiveram uma mortalidade mais alta que aqueles com monoinfecção 





























































































































































































































































































































FIGURA 17 – CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM E SEM INFECÇÃO VIRAL, 
BACTERIANA, FÚNGICA OU MÚLTIPLA  
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: A: curva de sobrevida na presença e na ausência de infecção viral.  
B: curva de sobrevida na presença e na ausência de infecção bacteriana.  
C: curva de sobrevida na presença e na ausência de infecção fúngica.  
D: curva de sobrevida na presença de mais de uma infecção e em sua ausência. 
 
FIGURA 18 – CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM MONOINFECÇÃO E 
INFECÇÃO MÚLTIPLA 
 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: A: curva de sobrevida na presença de um diagnóstico infeccioso (monoinfecção) e 
em sua ausência. B: curva de sobrevida na presença de mais de um diagnóstico infeccioso 





Na FIGURA 19 estão distribuídas a taxa de fatalidade por ano, que variou 
entre 0 e 10%. No primeiro quadriênio (2010-2013), a taxa foi de 8,3% (14 
óbitos/168 transplantes) e no segundo (2014-2018), de 2,4% (3 óbitos/124 
transplantes). 
 
FIGURA 19 – DISTRIBUIÇÃO DOS ÓBITOS E A TAXA DE FATALIDADE EM CADA ANO EM 
CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Nos anos em que não foi registrado óbito em 100 dias, houve redução do 
número de transplantes realizados, porém sem mudança no perfil de doenças 
de base (FIGURA 20). 
 
FIGURA 20 – DISTRIBUIÇÃO DOS ÓBITOS E O DIAGNÓSTICO DE BASE DOS PACIENTES 
SUBMETIDOS A TCTH EM CADA ANO EM CRIANÇAS DE ATÉ 14 ANOS SUBMETIDAS A 
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017 
 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: Grupos de diagnósticos - Grupo 1: doenças malignas. Grupo 2: falências 
medulares. Grupo 3: imunodeficiências primárias. Grupo 4: erros inatos do metabolismo. 
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
TRANSPLANTES 51 42 43 32 26 27 34 37
ÓBITOS 4 4 3 3 0 0 0 3



















Este estudo se trata de uma coorte retrospectiva em centro único que 
avaliou as complicações infecciosas de 292 crianças submetidas a TCTH, com 
predominância do sexo masculino, como já descrito em outro estudo de coorte 
brasileiro (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003). A mediana de 
idade dos pacientes é semelhante a de outros trabalhos da literatura, assim 
como a discreta predominância de crianças eutróficas (DE CASTRO JR.; 
GREGIANIN; BRUNETTO, 2003; HIERLMEIER et al., 2018; KERBY et al., 2018; 
VAN EYSSEN et al., 2017).  
No presente estudo, realizou-se a comparação de um grupo de 
pacientes com diferentes diagnósticos e tipos de transplante, por um período de 
até 100 dias após o procedimento. Dentre as classificações da doença de base, 
mais da metade dos pacientes apresentavam o diagnóstico de falências 
medulares, em sua maioria Anemia de Fanconi. Tal achado se deve ao fato de 
que o centro no qual se realizou o estudo ser referência internacional para o 
tratamento desta enfermidade (BONFIM, CARMEM et al., 2016; BONFIM, 
CARMEM MARIA SALES, 2014). Houve distribuição semelhante entre os 
regimes de condicionamento mieloablativo e de intensidade reduzida e entre 
transplantes aparentados e não aparentados. Porém quando analisados 
doadores alternativos e irmãos compatíveis, houve predominância daqueles, 
dados semelhantes aos encontrados em coorte publicada recentemente, 
realizada no Egito, em crianças com doenças malignas submetidas a TCTH entre 
2013 e 2017 (YOUSSEF et al., 2019). Já a principal fonte de células 
transplantadas foi a medula óssea, achado já relatado em coorte pediátrica 
nacional e estadunidense (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003; 
RADEVA et al., 2005). 
A maioria dos pacientes apresentou mucosite, achado descrito em outro 
trabalho nacional (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003), e quase 
metade dos episódios foram de grau III, provavelmente pela maior incidência de 
pacientes com Anemia de Fanconi. Doença do enxerto contra hospedeiro é uma 
das principais complicações em pacientes submetidos a TCTH, tendo sido 
observada a sua forma aguda em 69 pacientes, dois dos quais evoluíram a óbito 
(3%). DECHa graus III e IV estão associados a uma grande morbimortalidade, e 
os óbitos geralmente são decorrentes de complicação infecciosa. Em trabalho 
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retrospectivo turco, Uygun e cols. observaram a presença de DECHa grau III ou 
maior em 8,4% de crianças submetidas a TCTH, com taxa de sobrevida de 55%. 
Quando analisados apenas os pacientes com DECHa grau III ou superior, 
encontrou-se 25 casos (8,5%), dado semelhante ao do estudo citado. No 
presente trabalho, houve correlação estatisticamente significativa da presença 
de DECHa com o diagnóstico de infecções virais e fúngicas apenas. Uygun e 
cols., no trabalho citado encontraram, embora não estatisticamente significativa, 
uma incidência maior de infecções fúngicas e cistite hemorrágica pelo vírus BK 
nos pacientes com DECHa. (UYGUN et al., 2016). 
A maioria dos pacientes que evoluíram a óbito foi submetida a 
transplante com doador alternativo (n=16), achado similar ao de Kollins e cols., 
que descreveram taxas de mortalidade relacionada ao transplante que variam 
de 10 a 20% em pacientes submetidos a transplantes alogênicos de doador 
irmão compatível e de 20 a 40% em transplantes de doador alternativo (KOLINS 
et al., 2011). Um estudo turco observou taxas superiores de MRT em 100 dias, 
de 5,4% quando doador irmão compatível e 16,6% quando doador alternativo 
(HAZAR, V et al., 2012). Mais recentemente, no estudo de Zaucha e cols., a 
mortalidade relacionada ao transplante encontrada foi de 14,8% (ZAUCHA-
PRAŻMO et al., 2019). 
Em casuística brasileira, foi descrita mortalidade de 30% até o D+100 
(DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003), e achados dos Estados 
Unidos, de época semelhante, trazem taxas de 27,5% quando utilizado SC como 
fonte das células-tronco (RADEVA et al., 2005). Mais recentemente, taxas de 
mortalidade de 12,5% e 1,6% em 100 dias foram encontradas em dois estudos 
avaliando indivíduos submetidos a TCTH alogênico (HIERLMEIER et al., 2018; 
VAN EYSSEN et al., 2017). Neste último trabalho, entretanto, as doenças de 
base mais frequentes foram as malignas e as neoplasias de órgãos sólidos, 
diferentemente da população do presente estudo, que engloba também 
imunodeficiências, falências medulares e erros inatos do metabolismo.     
Em relação ao desfecho óbito, houve achado estatisticamente 
significativo apenas com a variável fonte das células, com pior prognóstico no 
grupo de transplante de células de SC em comparação ao de MO. Este achado 
é corroborado por outros trabalhos da literatura, os quais relatam maior 
frequência de complicações e mortalidade no grupo de pacientes submetidos a 
transplante de células de SC (BRATTON et al., 2008; GOLDSTEIN et al., 2013; 
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RADEVA et al., 2005). Não houve associação estatisticamente significativa entre 
transplante de irmão compatível versus doador alternativo. Esta análise 
estatística pode ter sido prejudicada pelo fato de ter havido somente 1 óbito no 
primeiro grupo. 
Infecção é uma das principais causas de morbidade e mortalidade na 
população de pacientes submetidos a TCTH (ARDURA, 2018; KOLINS et al., 
2011; MORANDO et al., 2010; PASQUINI; COUTINHO, 2013; SCHUSTER et 
al., 2017; STYCZYŃSKI et al., 2020). No presente estudo apenas 3 pacientes 
dentre os que evoluíram a óbito não apresentaram diagnóstico infeccioso no 
período anterior ao transplante. Todos os pacientes do estudo receberam terapia 
antibacteriana (profilática, empírica ou guiada) no período avaliado, sendo que 
27% desenvolveram infecção bacteriana documentada, com maior frequência de 
infecção de corrente sanguínea, presente em 91%. Houve predominância de 
agentes gram-positivos em relação aos gram-negativos, como descrito 
previamente na literatura (BENJAMIN JR. et al., 2002; DE CASTRO JR.; 
GREGIANIN; BRUNETTO, 2003; KOLINS et al., 2011; SRINIVASAN et al., 
2014). Em estudo brasileiro, foi encontrado maior número de hemoculturas 
positivas para gram-negativos em comparação a gram-positivos, porém com 
baixa positividade, em população semelhante (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; 
BRUNETTO, 2003). No que diz respeito ao desfecho infecção bacteriana, foi 
observada correlação estatisticamente significativa com a fonte de células do 
transplante com risco maior em pacientes que receberam células de SC.  
Setenta e cinco por cento dos pacientes tiveram, em algum momento 
dos 100 dias pós-transplante, diagnóstico clínico ou laboratorial de infecção viral. 
A alta frequência de casos pode ser justificada pelo fato de serem utilizados 
métodos diagnósticos cada vez mais sensíveis para detecção viral. Rotavírus e 
poliomavírus BK foram diagnosticados em 4 pacientes cada, e um paciente foi a 
óbito em cada um destes. Já em relação aos casos de doença disseminada pelo 
adenovírus, houve 8 pacientes diagnosticados e 2 óbitos.  São descritos poucos 
trabalhos na literatura com avaliação destes vírus em população semelhante, 
com achado positivo em pequeno número de pacientes, como detalhado neste 
estudo (MALTEZOU et al., 2000). Nesta coorte, os pacientes eram monitorizados 
apenas em caso de suspeita clínica. 
O monitoramento regular da viremia por EBV não foi realizado durante o 
período do estudo e a PCR por EBV foi solicitada somente quando o paciente 
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apresentava sinais e sintomas sugestivos de doença linfoproliferativa ou 
pertencia a um grupo de alto risco, como transplante de doador alternativo, uso 
de ATG ou transplante de SC. É possível que o número reduzido de casos da 
doença linfoproliferativa esteja relacionado a estas medidas, porém a baixa 
incidência desta enfermidade é corroborada por  Bordon e cols., que relataram 
3 casos em 80 crianças submetidas a TCTH alogênico, que fizeram investigação 
seriada com PCR para EBV por um ano após o transplante  (BORDON et al., 
2012).  
Sabe-se que a infecção por CMV é importante causa de morbi-
mortalidade em pacientes submetidos a TCTH, porém o rastreio de sua 
reativação e tratamento desta população é tema controverso na literatura. Em 
coorte realizada na França, com 81 crianças submetidas a TCTH alogênico, 
houve diagnóstico de infecção por CMV em 49,5% dos casos. Neste estudo foi 
feita monitorização de PCR de CMV a partir da 1ª semana após o transplante. 
Os autores concluíram que a imunossupressão pode piorar o desfecho da 
infecção e deve ser reduzida ao menor tempo possível (SEDKY et al., 2014). No 
presente estudo, houve alta taxa de reativação viral, com casos de infecção 
primária em pacientes sabidamente suscetíveis antes do transplante. No 
entanto, nenhum caso de doença por CMV foi detectado. 
Em relação às infecções virais do trato respiratório, este trabalho tem 
resultados semelhantes aos de dados da literatura, com isolamento, 
principalmente, de rinovírus, influenza e vírus sincicial respiratório, em ordem 
decrescente de frequência (ARSLAN; DANZIGER-ISAKOV, 2012). Estudo 
retrospectivo norte-americano observou que as infecções virais respiratórias por 
vírus sincicial respiratório, adenovírus, influenza e parainfluenza são associadas 
a maior mortalidade em crianças submetidas a TCTH (LO et al., 2013). Quando 
analisadas todas as infecções virais em conjunto, foi encontrada correlação 
estatisticamente significativa com o tipo de transplante, com maior frequência 
deste tipo de infecção em pacientes com TCTH não aparentado. Este dado 
alertou a equipe para a necessidade do cuidado com a transmissão dos vírus 
respiratórios em crianças que estão internadas. Houve 5 óbitos neste grupo. 
Infecções fúngicas são causas conhecidas de pior prognóstico no perfil de 
pacientes do presente estudo (AFTANDILIAN et al., 2016; CESARO et al., 2017; 
NUCCI et al., 2013). Foram identificados 36 casos de infecção fúngica invasiva, 
em 35 pacientes (12%). Houve nove casos de infecção por levedura (25% das 
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infecções fúngicas), sendo 7 por espécies de Candida spp. (5 por C. parapsilosis 
e 2 por C. albicans), 1 por Trichosporon asahii, e 1 por Rhodotorula minuta. Estes 
achados diferem de um estudo americano retrospectivo, que avaliou um período 
de 15 anos de TCTH pediátrico em centro único (n=318 pacientes), onde 
predominaram infecções por Candida spp. (51%). Porém, no estudo citado, nem 
todos os pacientes foram submetidos a profilaxia antifúngica primária (SIMMS-
WALDRIP et al., 2015), o que pode justificar as altas taxas de infecção por 
Candida spp. Outro estudo tem resultados semelhantes aos da presente 
pesquisa: em uma coorte multicêntrica do Grupo de Estudo de Transplante de 
Medula Óssea Pediátrica Turca, publicado em 2018, Hazar e cols. observaram 
mais episódios de infecções por Aspergillus spp quando comparado a Candida 
spp (n=14, 53% vs. 9, 34%), além de 2 casos de mucormicose e 1 caso de 
infecção por Fusarium spp (HAZAR, VOLKAN et al., 2018). No CHC-UFPR, 
utiliza-se profilaxia antifúngica com azólico (fluconazol) ou equinocandina 
(micafungina) para estes pacientes, o que contribui para o achado de um menor 
número de infecções por espécies de Candida spp, e maior número relativo de 
infecções por fungos filamentosos. O uso profilático de posaconazol não foi 
padronizado na instituição no período e população estudados. 
Em estudos prévios, observou-se que as infecções fúngicas estão 
associadas a aumento da morbimortalidade na população submetida a TCTH, 
assim como encontrado, com valor estatisticamente significativo, no presente 
trabalho (KRIENGKAUYKIAT; ITO; DADWAL, 2011; NUCCI et al., 2013).   
Apesar de a mortalidade dos pacientes do presente estudo poder ser 
considerada relativamente baixa, tendo em vista a complexidade clínica das 
doenças de base das crianças submetidas a tratamento neste centro, o fato de 
que 20% dos pacientes com infecção fúngica invasiva foram a óbito nos 
primeiros 100 dias após o transplante, comparados a 3,9% de óbitos no grupo 
de pacientes sem infecção fúngica, merece atenção especial para intervenções 
futuras. Tal achado deve ser avaliado mais profundamente, podendo 
fundamentar a padronização de profilaxia antifúngica contra fungos filamentosos 
na população estudada, com potencial benefício no desfecho mortalidade. 
Esta pesquisa possui algumas limitações. Primeiro, trata-se de um 
estudo de natureza retrospectiva. Este tipo de pesquisa pode ter interferência 
sobre a acurácia dos dados coletados. Como tentativa de diminuir a chance de 
viés de coleta, foram avaliados dados provenientes de diversas fontes.  
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Segundo, a variedade de doenças de base dos indivíduos avaliados 
apresenta uma amostra populacional bastante heterogênea, não se podendo 
generalizar os achados do estudo a um subgrupo de doentes em específico.  
Terceiro, o tempo acompanhamento pós-transplante foi limitado a 100 
dias somente. Optou-se por tal período de seguimento porque, de acordo com a 
literatura, existe maior chance de complicações infecciosas relacionadas ao 
TCTH dentro dos 100 primeiros dias pós-transplante. Por este motivo, o Serviço 
de TCTH do CHC-UFPR objetiva manter seguimento estreito e regular dos 
indivíduos transplantados neste período. Passados 100 dias do TCTH, é 
possível que a acurácia dos dados coletados desta amostra populacional seja 
menor, tendo em vista que existe a possibilidade de retorno dos indivíduos não 
residentes em Curitiba aos seus municípios de origem, o que dificultaria a coleta 
de dados relacionados a intercorrências clínicas destes pacientes.  
Quarto, a limitação de sensibilidade de métodos usuais de cultura para 
identificar agentes infecciosos, especialmente bactérias e fungos, assim como 
dificuldade em obter amostras significativas para identificação do agente 
etiológico (Ex.: trato respiratório inferior) podem ter levado à sub-identificação de 
casos de infecções bacterianas e fúngicas. Da mesma forma, limitações de 
alguns recursos diagnósticos do centro de estudo podem ter reduzido as 
possibilidades de diagnóstico de complicações infecciosas, principalmente no 
que se refere a técnicas moleculares.  
O estudo também possui pontos positivos. O número de indivíduos 
avaliados é relevante, sendo esta a maior amostra populacional pediátrica 
avaliada, até o momento, no contexto de TCTH em Pediatria no Brasil. Além do 
mais, o tempo período de tempo avaliado na pesquisa, totalizando 8 anos, é um 
dos maiores já observados na literatura. Por fim, que seja do conhecimento dos 
autores, esta é a primeira coorte nacional a detalhar as complicações infecciosas 
e analisar estatisticamente a mortalidade em 100 dias de uma amostra 
populacional de crianças com doenças hematológicas malignas e não-malignas 







O presente estudo avaliou crianças submetidas a TCTH entre 01 de 
janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017, cuja mortalidade foi de 5,8% nos 
100 primeiros dias após o transplante.  
Os principais agentes etiológicos infecciosos identificados durante o 
período de análise foram virais, seguido de bacterianos e fúngicos. A fonte de 
células para o transplante, o tipo de transplante e de doador e a presença de 
DECHa foram as variáveis clínico-epidemiológicas que tiveram associação com 
maior risco de infecção.  
A maioria da amostra populacional era composta de indivíduos do sexo 
masculino, de idade escolar, eutróficos, com falências medulares, que foram 
submetidos a transplante de medula óssea, de doador alternativo, com 
condicionamento de intensidade reduzida. 
As complicações infecciosas estão relacionadas a maior mortalidade em 
pacientes pediátricos submetidos a TCTH alogênico, especialmente as infecções 


















7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Dezessete pacientes evoluíram a óbito nos primeiros 100 dias após o 
transplante (5,8%), uma mortalidade baixa frente à complexidade dos pacientes. O 
perfil clínico das infecções está relacionado à mortalidade pós-TMO nesta 
coorte. Este estudo sugere que o prognóstico no TCTH alogênico é influenciado 
pela fonte de células-tronco, presença de DECH aguda e complicações 
decorrentes de infecções por fungos. A análise sugere que o manejo adequado 
desses fatores tenha potencial de melhorar as taxas gerais de prognóstico em 
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Doença mieloproliferativa atípica 
Leucemia bifenotípica 
Leucemia linfoide aguda (LLA) 
Leucemia mieloide aguda (LMA) 
Leucemia mieloide crônica (LMC) 
Linfoma anaplásico de grandes células T 
Síndrome mielodiplásica (MDS) 
Leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ) 















Anemia aplástica severa (AAS) 
Anemia diseritropoiética congênita tipo 1 

















Deficiência de DOCK-8 
Deficiência na adesão leucocitária III (LAD) 
Displasia de cartilagem cabelo 
Doença granulomatosa crônica 
Imunodeficiência combinada grave (SCID) 
Imunodeficiência comum variável 
Linfohistiocitose hemofagocítica 
Síndrome de Chediak-Higashi 
Síndrome de hiper IgE 
Síndrome de hiper-IgE tipo autossômica 
Síndrome de Kostmann 











QUADRO 6 – CLASSIFICAÇÃO DE MUCOSITE 
GRAU CARACTERÍSTICAS 
0 Ausência de mucosite. 
I Irritação, dor, eritema. 
II Eritema, úlceras. Aceita alimentação sólida. 
III Úlceras. Requer alimentação líquida. 
IV Impossível alimentação. 
FONTE: Ministério da Saúde (2016).
 





































crianças >30 ml/kg/dia 
++++ Descamação e bolhas 
Bilirrubina: 
>15mg/dL 
Dor com ou sem 
obstrução 
FONTE: adaptado de Lee et al. (2015).
 
QUADRO 8 – GRADUAÇÃO GLOBAL DA DECHa 
GRAU/ESTÁGIO PELE FÍGADO INTESTINO 
DISTÚRBIO 
FUNCIONAL 
O (nenhum) 0 0 0 0 
I (leve) + a ++ 0 0 0 
II (moderado) + a +++ + + + 
III (grave) ++ a +++ ++ a +++ ++ a +++ ++ 
IV (com risco de 
morte) 
++ a ++++ ++ a ++++ ++ a ++++ +++ 





QUADRO 9 – CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE DOENÇA LINFOPROLIFERATIVA PELO EBV 
PROVÁVEL 
Linfadenopatia significativa, hepatoesplenomegalia ou outras manifestações de 
órgãos-alvo (sem biópsia de tecido, mas na ausência de outra causa 
documentada) E detecção sérica de material genético significativa de EBV. 
PROVADA Detecção de ácidos nucleicos do EBV E sintomas e / ou sinais do órgão afetado. 









CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE ASPERGILOSE INVASIVA 
 Provada:  
Histopatologia ou citopatologia de aspirado ou biópsia mostrando hifas septadas 
e evidências de lesão tissular (por microscopia ou inequivocamente por imagem) 
com cultura positiva para Aspergillus OU Cultura positiva para Aspergillus sp., 
obtida de procedimento estéril, de um tecido ou líquido normalmente estéril, que 
tenha alteração compatível com infecção, avaliada clínica ou radiologicamente. 
 Provável: 
Um critério do hospedeiro mais 1 critério micológico mais 01 critério clínico maior 
(ou 2 menores) de um local alterado, compatível com infecção; 
 Possível 
Um critério do hospedeiro mais 1 critério micológico OU 1 critério clínico maior 
(ou 2 menores) de um local alterado, compatível com infecção. 
 
Critérios micológicos: 
- Exame direto (citologia, microscopia direta ou cultura) em amostras de escarro, 
LBA, escovado brônquico ou aspirado de nasofaringe OU  
- Exame indireto (antígeno galactomanana detectado em plasma, soro, LBA ou 
SNC). 
Critérios clínicos: 
No QUADRO 10, a seguir, são descritos os critérios clínicos maiores e 
menores relacionados às definições citadas: 
 




INFECÇÃO NO TRATO RESPIRATÓRIO INFERIOR 
Qualquer sinal na tomografia 
computadorizada (TC) de tórax: halo, 
crescente de ar ou cavidade em uma 
área de consolidação. 
1. Sintomas: tosse, dor torácica, hemoptise, dispneia. 
2. Atrito pleural. 









SEIOS DA FACE 
Evidência radiológica: erosão óssea 
ou extensão para estruturas vizinhas, 
destruição de base do crânio. 
1. Sintomas: coriza, obstrução nasal. 
2. Ulceração nasal, epistaxe. 
3. Edema periorbitário. 
4. Dor no maxilar. 
5. Lesão necrótica ou perfuração de palato. 
SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
Evidência radiológica: abscesso ou 
infarto cerebral. 
1. Sintomas e sinais focais (incluindo convulsões focais, 
hemiparesia e paresias de pares cranianos). 
2. Alterações mentais. 
3. Sinais de irritação meníngea. 
4. Alterações no líquor (celular e bioquímica). 
INFECÇÃO DISSEMINADA 
Lesões cutâneas papulares ou nodulares sem outra explicação ou infecção em dois sítios não 
contíguos. 
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